Nr 436297 


PATENTS CHRIFT || 




Nr. 436 297 





Klassienmg: 
Int. CI J 



12 p, 3 

C07d 87/54 



Patent erteilt: 

Patentschrift veroffentlicht: 



6762/63 

27. Mai 1964,24Ubr 



HAUPTPATENT 
Dr. A. Wander AG, Bern 
Verfahren zur Herstellung 11-basisch substituierter Dibenz[b, f]-[l,4]oxazepine 

Dr. Jean Schmutz, Muri b. Bern, Dr. Fritz Hunziker und Franz Martin Kunzle, Bern, sind als Erfinder genannt worden 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren von _ _ 
falls in den Benzolkemen durch Halogenatome, 
a oder 1 bis 3 C-Atome 




[b,f][l,4]oxazepinen der Formel; 



worinRi ein Wasserstoffatom oder eine 1 bis 3 C-Atome 
enthaltende Alkyl-, Alkoxyalkyl- oder Hydroxyalkyl- 
gruppe, welch letztere auch acyliert sein kann, darstellt, 
sowie von Sanre-Additionssalzen davon, 



Die gewunschten Produkte (I) weidert erfindungs- 
gemafi erhalten, wenn man in den Benzolkemen gege- 
benenfalls entsprechend substituierte Verbindungen der 
Formel: 



mit reaktionsfahigen Estern von AJkohoIen der Formel wobei die Reaktionsprodukte, in Form der freien Basen 
Ri-OH, worin Ri die genannte Bedeutung hat, umsetzt, oder von Saureadditionssalzen geworrnen weiden. Als 
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reaktionsfahige Ester von Alkoholen der Formel RHDH 
kommen insbesondere Halogenwasserstoffsaureester in 
Betracht. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem 
inerten Losungsmittel, z. B. Benzol, durch Erwarmen 
auf RiickfluBtemperatur. 

Die in der beschriebenen Weise erhaltenen Basen 
sind in den meisten Fallen kristallisierbar, sonst im 
Hochvakuum unzeisetzt destillierbar, und bilden mit 
anorganischen und organischen Sauren, beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Sal- 
petersaure, Phosphorsaure, Essigsaure Oxalsaure, Wein- 
s'aure, Toluolsulfons'aure imd dergleichen, in Wasser 
bestandige Additionssalze, in welcher Form die Pro- 
dukte ebenfalls verwendet werden konnen. 

Die in der beschriebenen Weise erhaltenen Basen 
und ihre Saure-Additionssalze sind neue Verbindungen, 



die als Wirkstoffe in Arznennitteln oder als Zwischen- 
produkte zur Herstellung von solchen Verwendung 
finden. Insbesondere fallen die Produkte als Neuro- 
plegika, Neuroleptika und Analgetika in Betracht. Ein- 
zelne davon eignen sich zur Behandlung psycho- 
tischer Zustande. Diese Wirksamkeit auBert sich 
pharmakologisch in starker Motilitatsdampfung bei 
M'ausen, die mit kataleptischer Wirkung einbergehen 
kann. Die Motilitatsdampfung wird durch Messung der 
Laufaktivitat nach der Methode von Caviezel und 
Baillod [Pharm. Acta Helv. 33, 469 (1958)] erfaBt. 
Die Laufaktivitatswerte einiger erfindungsgemaBer Pro- 
dukte sowie deren Toxizitat werden in der folgenden 
Tabelle I mit den entsprechenden Zahlen fur Chlor- 
promazin verglichen. 





Toxizitat Mans 


Laufaktivitat Maus 


Wirkstoff 


LD50 nig/lcg p. o. 


EDso mg/kg p.o. 


Chlorpromazin 


135 


3,5 


1 H4-Methyl-l-piperazinyl)- 


230 


2,7 


dibenz[b,f][l ,4]-oxazepin 


2-Chlor-l l-(4-methyl-l-piperazinyl)- 


47 


0,05 


dibenzLb,f][l ,4]-oxazepin 


2-Brom- 1 l-(4-methyl- 1-piperazinyl)- 




0,05 


dibenz[b,f][l,4]-oxazepin 


95 


2-Fluor-l 1 <4-methyl-l-piperazinyl> 


120 


0,13 


dibenz[b,f ][1 ,4]-oxazepin 


4-CMor-ll-(4-metnyl-l-piperazinyl)- 




5,4 


dibenz[b,f][l ,4]-oxazepin 


800 


8-CMor-l l-(4-me&yl-l-piperaz5nyI)- 




10,5 


dibenz[b,f][l,4]-oxazepin 


410 



Beispiel 1 

Zu einer auf 60° C erwarmten Losung von 6,26 g 
2-Cnlor-H-(l-piperazinyl)-dibenz[b,f][l,4]oxazepin in 
50 ml Benzol wird eine Losung von 1,42 g Methyliodid 
in 30 ml Benzol getropft. Das Gemisch wird w'ahrend 
30 Minuten nnter Riickflufl erw'armt. Nach dem Ab- 
kiihlen nutscht man das Hydroiodid des Ausgangsmate- 
rials ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
ein. Der Riickstand wird aus Aceton/Petrolather kristalli- 



siert, wobei man 2,7 g 2-Chlor-l l-(4-methyl-l- 
piperaziuyO-dibenztbjfJtl^Ioxazepin vom Schmelzpunkt 
109-110° Cerhalt. 

In analoger Weise wie im vorerwahnten Beispiel 
erhalt man aus entsprechenden Ausgangsstoffen die in 
der nachfolgenden Tabelle II genannten Produkte. In 
der rechten Kolonne bedeutet Ac Aceton, Ae Ather, 
Ch Chloroform und Pe Petrolather. 



Beispiel 


Ri 


in den BeDzol- 
kertten 


Physikalische Ko 


jstanten 


2 


-CH S 


H 


Smp. der Base: 


97-98° C (aus Pe) 


3 


-CHs 


7-a 


Smp. der Base: 


147_148° C (aus Pe) 


4 


-CH 3 


2,8-Dichlor 


Smp. der Base 


130-131° C (aus Ae/Pe) 


5 


-CHs 


4,8-DichIor 


Smp. der Base 


134-135° C (aus Ae/Pe) 


6 


-CH S 


4-CHs 


Smp. der Base 


179-182° C (aus Ac/Pe) 


7 


-CHs 


2-CHs 


Smp. der Base 


130-131° C (aus Ae/Pe) 


8 


-CH 8 


4-C1 


Smp. der Base 


173-174° C (aus Ac/Pe) 


9 


-CH 3 


6-C1 


Smp. der Base 


83-87° C (aus Pe) 


10 


-CHs 


3-CHg 


Smp. der Base 


103-105° C (aus Ae/Pe) 


11 


-CHs 


2-Br 


Smp. der Base 


95-99° C (aus Pe) 



6 
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Substitnenten 

Beispiel Hi in den Benzol- Physikalische Konstanten 



12 


-CH 3 


3,4-Dimethyl 


13 


-CH, 


2-F 


14 


-CH 3 


1,4-Dimetbyl 


15 


-CH3 


3-Q 


16 


-(CHsi)2-OH 


2-a 


17 


-CHs 


4-CH B ; 8-Q 


18 


-CH 3 


2-OCH„ 


19 


-CHa 


4-caiB 


20 


-CHa 


2,4-Dichlor 


21 


-CH3 


4-CHs; 7-Q 




O 


2-a 



22 -CHsCHsO-C-CHa 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstelhmg von gegebenenfalls in den 
Benzolkernen durch Halogenatome, Trifluonnethyl- 
gruppen oder 1 bis 3 C-Atome cnthaltende Alkyl-, 
Aikoxy- oder Alkylmercaptogruppen ein- oder mehr- 
fach substituierten llbasisch substituierten Dibenz[b^]- » 
[l,4]oxazepinen der Formel: 




35 



worin Ri eine 1 bis 3 C-Atome enthaltende Alfcyl-, 
Alkoxyalkyl- oder Hydroxyalkylgruppe, welch letztere 



Smp. der Base: 167-168° C (aus Ac/Pe) 

Smp. der Base: 81-86° C (aus Pe) 

Smp. der Base: 143-144° C (aus Ae/Pe) 

Smp. der Base: 122-124° C (aus Ae/Pe) 

Smp. des Dihydrochlorids: 197-237° C (aus Me/Ae) 

Smp. der Base: 151-152° C (aus Ae/Pe) 

Smp. der Base: 107-108° C (aus Ae/Pe) 

Smp. der Base: 128-130° C (aus Ae/Pe) 

Smp. der Base: 135-138° C (aus Ac/Pe) 

Smp. der Base: 167-168° C (aus Ac/Ae) 

Smp. des Dihydrochlorids: 155-160° C 

(aus Essigester/Me/Ae) 

auch acyliert sein kann, darstellt, sowie von Saure- 
Additionssalzen davon, dadurch gekennzeichnet, daB 
man in den Benzolkernen gegebenenfalls entsprechend 
substituierte Verbindungen der Formel: 



H 




mit reaktionsfahigen Estern von Alkoholen der Formel 
Ri-OH, worin Ri die genannte Bedeutung bat, umsetzt, 
wobei die Reaktionsprodukte in Form der freien Basen 
oder von Saure-Additionssalzen gewonnen werden. 

Dr. A. Wander AG 



Anmerkung des Etdg. Amtes fiir geisiiges Eigentunv 

Sollten Teile der Beschrelbung mit der im Patentanspruch gegebenen Definition der Erfindung nicbt in Einklang 
stehen, so sei daran erinnert, daB gemaB Art. 51 des Patentgesetzes der Patentanspruch fiir den sachBchen Gel- 
tungsbereicb des Patentes maBgebend ist. 
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(Ml ilt I [ i-l Ml r L 1 I i i ii a - ul utm- i 1 1 iL = 1 L'i miJ Mi II 4 - azh if <= 

Tlit. in h[ ti i iehf- ii- I 1 Mr i- - ii i rh i n m , h hjHi it |i i ( t r M tl j in n rli I i 1 to 1 n 

utmii i ill I -II i -II In f [ f lip -I i i nihij l il ft f I Fill III i I f 1 lit tt t ] I ,-[[ f] RTI 

10 = 1. 3> [1, < ,'RTi> 4'- oyazeomeo the formula: 
WIL1 ; 

II L =1 - ii if - , i h t , il n I i r - I L =1 

of h.dt ' * -ill I I t| 1l( 1 t | nit \f\ - r r i h|| 4 

Tl I [ T 1 I F 1 1 e f-[ r t t t I r t 

substituted connections c £ tic m-nula 
EMI 1.2 

i fli tea ti ~ t t il I t r it i F I IT Fi H F Tl hip F~l F 1 Fi 'F 1 the ,w t it n m-ntnii 

In ii t I <- I f ti r ( i i t in form ~f t,i< t f bd • r t t kil ru i ilfs i ' mi - r- L h • , t > i <4 ill o i i| nt 

the formula < R.TIID=2 FI H FTI kommeo in beson ere RTI 10 = 2 2 hM hi e t |- m h h F TI i mnle ?tioi Tie 
•n . r ' n | nt- I til- i I n m ii m i m - F Benzene, by warming on -eti.-rn flow temperature. 

ii i - uil <- 1 rh t I <- i - in n .f i *s crystallizable, othen rt- m I inl ^ i u n nh i t I r i n| i tin listlllable, 

unit in it[ in r j in u t I j in i o ^ t mple hydrochloric acid, hydteb mi nut _cl > < i- il I I >=_ ' eter-acttlic 

< /RTI> Phosphoric acid, acetic ac d oxasic acid, tartaric acid, toluol-sutfonf acidic a i« i I *<Jd tie i ih v= , 1 1 „itH it „hd fun 
the n In I i I Ii rwise 

ii if » onl t i. Mir t« n | , ., and their add addition salts are new connections., which find as act-vo substances in medicaments 
or as intermediate products to the making of such use. In particular the products fall as Neutople il a lie u i, ,,t, i n I n I t> n r i i 
consideration Indivrsua itself conditions psychotischer own of it to the treatment This effectively - f i-- - i —If p 1 1 i u il ologisch in 
more strongly < RTI ID=2.4> Motilitatsdampfung< /RT1> with mice, which can accompany witi i ■•til i ti In i tt j- FT ID=2 S> 

iff I M f J e F Tt IF ^ L 1 1 1 r t FM t-l tl - Ii -M f i ls-z- b il i o I [ F I il 1 1 a t 

Helv 4m ' P' r i eic-e > 

FT it I ti i TI> some products according to invention as well as their toxicity in the following table I with the 

m m 

Chlorpromazin 135 3, 5 < RTI 10=2. 9> 11 - (4-Methyl-l-piperazinyl) - < /RTI> dibenz [b, fj < RTI ID=2.10> [l, < /RTI> < rti 10=2.11 > 
4] - oxazepin< /RTI> 230 2, 7 2-Chlor-ll ; 4 -methyl- 1-piperazinyl) dibenz [b, f] [1, < RTI ID = 2.12> 4] - oxazepm< ,'RTI> &1 G, OS < RTI 
;D = 2.13:> 2-Brorn-ll (4 -meth v 1-1 -piuerazmy I ) - < /RTI> < RTI ID = 2.14> dibenz [b, < /RTI> f] < RTI ID = 2.15> [1, < /RTI> 4] - 
i a-r in r i i I I j t 1 1 1 4 rt ill |e mi J I mm [ ] FT! IF fl F T FT IT P 1] aze| n RTI> 

P 1 1 I I i 1 l 1 r li I 1 | rria t Ii lit n [I J FTI IF = 1 [ c P T = 1 ] | il FTI i n c 1 

V FIT] 10 = 2.2 Mi 1 4 I I 1 j i i i P.TI> dibenz [b, f] FTI ID = 2.2 1 > [ 1, < ,/RTI > < RTI ID = 2.22> 4] - 

< a-, in Pit • 410 10. 5 
P ample 1 

To i- i *~ I I I I I I I f I I <* - I f FT iC <- 1 T J xZf\ ii i r I 

I i t 1 luti i -inn I fl 1 II tn Ii n in i r i I mr _ h n tu i trmr m lutiim i nm u m i it tunic 

f m fl e c olu I i - nut , t t| HI f t im- il i M e t t I m^ u t unit J t - Pi h i ^ 

is out PTIir ■'4 t , m f tt tt - p~ i Irpd whereby one 2.7 g 2-Chior-ll {4-methyl-lp(perazsnyl) - dibenz fb, fl [I, 4J 
o azepm of the meltir g po nt 1.09-110 3 c-i ih 

I t I 5 i i ir i I n n n [ <- r pt r r I I | I [ it f^lh ii tl 

ii. i?i the right col it n AC acetone, Ae ether, H chloroform it I PE means < RTI ID = 2.25.> Petrolather < /RTI> 

Taule < RTI 10 = 2. 26> 11 /RTI> 

It tl c I ill T D = I H F~I H rp tl l isin F I L 

I 'I r ( ft I L =. J- MI It ti-.i t 1- 14 'ft I 1 IL „ 4iH' ( P" 

2. S-Dichlor Snip, the cousin: 130-131- C (cut < FriID = 2,31> Ae/-e) < /RTI> 

5 CH3 4, S-Dich or Snp the cousin: 134-135- C (ron Ae/Pei < RTI ID = 2 32> 6-CH3 4-CH3-; /RTI> Snip the cousin: < RTI ID = 2.33> 
r T t i F^ FTI IF 4:- 7-CH3 2-CH FTI p. the till c tt F Tt IC ^ r Ah Fe) 

FTI F-fir H T P-I1C - - 4^1 FTI [ tl * ii ] 14 n FTI IT . Pe.< PT • 

PT D = . h T n r FT IC=2 1 T F I ID = 2 .4 1 > C < /RTI > (from PE) < RTI 

10 = 2.42 10 ZI3 H3 TI Strg the cousif RTI ID = 2. 43 > 103-105 C< /RTI> (from Ae/Pe) < RTI ID = 2,44> 11 CH3 2-Br< /RTI> 
Snp the cousin - RTI ID = 2 A S> 95-99 < /RTI> C (from PE) 
Substment e ampl- l mr the I m t -r - [ h ,i ,| _ i t nt- , - 
EM 1 3,1 

< tb> 12-CH3 < 5EP> 3, < SEP> 4-Dimethyl, • SEP> Smp, < 5EP> < SEP> Cousin < 5E? • : < SEP> 167-16S < 5EP> C < SER> (out < 
SEP> Ac/Pe) 

< tb> 13-CH3 < SEP> 2-= < SEP> Snip, < CEP> < 5EP> Cousin < 5E-> : < CEP> S1-S6 < CEP> C < 5EP> (cut < 5EP> PE) 



htin: ^\\\\ vuuldhnoc o m \\l op » cp«.html 'SI I 1) CH43'0'^,vStl 1) lORM 11 IK \L : 1 IK 2(H)N 
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< tb> 14-CH3 < SEP> 1, < SEP> 4-Dimethyl < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Cousin < SEP> : < SEP> 143-144 < SEP> C < SEP> (out < 
SEP> Ae/Pe) 

< tb> 15-CH3 < SEP> 3-CI < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Cousin < SEP> < SEP> 122-124 < SEP> C < SEP> (out < SEP> Ae/Pe) 

< tb> 16- < SEP> (CH2) < SEP> 2-OH < SEP> 2-CI < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Dihydrochlorids < SEP> : < SEP> 197-237 C < SEP> 
(out < SEP> Me/Ae) 

< tb> 17-CH3 < SEP> 4-CH3 < SEP> ; < SEP> 8-CI < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Cousin < SEP> : < SEP> 151-152 < SEP> C < SEP> 
(out < SEP> Ae/Pe) 

< tb> 18-CH3 < SEP> 2-OGH3 < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Cousin < SEP> < SEP> 107-108 < SEP> C < SEP> (out < SEP> Ae/Pe) 

< tb> 19 < SEP> CEO < SEP> 4-C2H5 < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Cousin < SEP> : < SEP> 128-130 < SEP> C < SEP> (out < SEP> 
Ae/Pe) 

< tb> 20-CH3 < SEP> 2, < SEP> 4-Dichlor < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Cousin < SEP> : < SEP> 135-138 < SEP> C < SEP> (out < 
SEP> Ac/Pe) 

< tb> 21-CH3 < SEP> 4-CH3 < SEP> ; < SEP> 7-CI < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Cousin < SEP> : < SEP> 167-168 < SEP> C < SEP> 
(out < SEP> Ac/Ae) 

< tb> < SEP> O < SEP> 2-CI < SEP> Smp. < SEP> < SEP> Dihydrochlorids < SEP> : < SEP> 155-160 < SEP> C 

< tb> < SEP> II < SEP> (out < SEP> Essigester/Me/Ae) 

< tb> 22-CH2CH20-C-CH3 

< tb> 
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